MONOGRAPHIE 


Obesite : une maladie 
chronique 

L'obesite ne doit plus etre consideree comme une maladie 
monomorphe appelant comme seul traitement un regime restrictif, 
d'autant qu'apres une certaine duree devolution, un retour au poids 
anterieur est improbable. Les strategies therapeutiques doivent 
done etre differenciees selon le stade de la maladie, ses 
determinants et ses complications. 


Arnaud Basdevant * 

I obesite temoigne de l’incapacite du systeme reglant 
les reserves energetiques a faire face aux evolutions 
des modes de vie. 1,2 C’est une maladie chronique evo- 
lutive liee a l’environnement et aboutissant a une patholo- 
gic d’organe. Maladie, car l’inflation de masse grasse 
entraine des consequences sur le bien-etre physique, 
psychologique et social. 3 Chronique, car, pour entrainer 
des consequences pathologiques, cette situation d’exces 
de poids doit etre durable. Evolutive, car on peut identi- 
fier plusieurs phases successives. 2 L’obesite devient une 
pathologie d’organe liee au dysfonctionnement d’une 
structure complexe, le tissu adipeux. 4 A un certain stade, la 
reversibilite de la maladie est mise en cause par des meca- 
nismes biologiques et par la persistance de la pression 
environnementale. Les situations cliniques individuelles 
sont tres variables, tant en ce qui conceme leurs presenta- 
tions cliniques que leurs determinants. 

LE TISSU ADIPEUX : UN ORGANE 


Le tissu adipeux blanc est un organe complexe qui remplit 
de multiples fonctions. II comporte differentes cellules : 
des adipocytes matures, des precurseurs adipocytaires 


dans des etats de differenciation variables, des cellules du 
stroma vasculaire, des pericytes, des fibroblastes, des cellu- 
les endotheliales, des macrophages, des vaisseaux et des 
nerfs, des ganglions lymphatiques, un tissu de soutien. Les 
adipocytes matures representent environ un tiers des cel- 
lules. Ce tissu est richement vascularise et innerve. Les adi- 
pocytes sont en contact etroit avec les capillaires sanguins 
dont la permeabilite permet des echanges metaboliques 
intenses. Le debit sanguin du tissu adipeux represente 
environ 3 a 7 % du debit cardiaque chez le sujet mince. 
Chez le sujet obese, il peut etre multiplie par 5 a 10. Le 
tissu adipeux blanc se repartit en depots sous-cutanes et 
visceraux, peripheriques et centraux dont les caracteris- 
tiques different. Ces depots ont des caracteiistiques meta- 
boliques variables : selon la topographie predominante de 
l’inflation adipeuse, les consequences sur la sante et les 
possibility de perte de poids valient. 

Tout au long de la vie, le tissu adipeux reste capable de 
se developper en fonction des besoins energetiques et de 
la situation hormonale. L’augmentation de la masse grasse 
resulte d’une augmentation de la taille des adipocytes 
(hypertrophie) ou de leur nombre (hyperplasie), soit des 
deux. L’hypertrophie precede generalement Fhyperplasie. 


* Service de nutrition, universite Paris VI, centre hospitalier de /'Hotel Dieu, 1 place du parvis de Notre Dame, 75181 Paris Cedex 04. 
Courriel : arnaud.basdevant@htd.aphp.fr 
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UNE MALADIE CHRQNIQUE 



La notion de pathologie d'organe. 

•)■ La mise en evidence d'une inflammation a bas bruit dans 
I'obesite. 

■)■ La differentiation des objectifs therapeutiques en fonction du 
stade evolutif. 


Selon l’hypothese dite de la « faille critique », il existerait 
une faille cellulaire maximale. Au-dela d’une faille critique, 
la cellule adipeuse differendee « recrute » un nouveau pre- 
adipocyte. C’est ainsi que peut se consumer une augmenta- 
tion du nombre des adipocytes, c’est-a-dire une hyperpla- 
sie. En revanche, une fois differenciees, les cellules ne 
retoument pas au stade de precurseurs. Elies restent dispo- 
nibles pour stocker de nouveau. La perte de poids est asso- 
dee a une diminution de la faille et non du nombre des adi- 
pocytes. Ainsi, au-dela d’une certaine ampleur et d’une 
certaine duree, le retour au poids anterieur devient difficile. 
La faille adipocytaire est un element def de la regulation. H 
n’estpas possible de maintenirla faille cellulaire en dessous 
d’une certaine valeur sans dedencher l’ensemble des meca- 
nismes de reconstitution de la masse grasse ; le niveau mini- 
mum de masse grasse qu’il est possible d’atteindre est limite 
par le nombre des adipocytes. Si ce nombre est eleve, soit 
constitutionnellement, soit a la suite de recrutement de nou- 
velles cellules lors de la prise de poids, il est difficile d’abais- 
ser le volume de la masse grasse en deya d’un certain seuil 
(sauf restriction alimentaire permanente). On le voit, la 
physiologie des reserves energetiques ne se limite pas a la 
question d’une balance entre entrees et sorties, mais doit 
tenir compte des capacites cellulaires et anatomiques de 
stockage. 

LES DIFFERENTES PHASES DE L'OBESITE 


L’obesite evolue en plusieurs stades bien distincts. Au 
cours de la phase de constitution, c’est-a-dire de prise de 
poids, le bilan d’energie est positif : les apports depassent 
les depenses. L’exces d’energie est stocke sous forme de 
masse grasse mais aussi de masse maigre (rapport 2 tiers, 
1 tiers). Cette augmentation de la masse maigre entraine 
une augmentation de la depense energetique. Ainsi, un 
individu obese en stabilite ponderale depense plus d’e- 
nergie qu’avant sa prise de poids. Puis est atteint le stade 
d’obesite constitute et la majorite des patients atteignent 
une phase de stabilite ponderale : l’individu obese est 
alors en bilan d’energie equilibre, les entrees egalent les 
sorties. Au bout d’un certain temps d’evolution, et ce d’au- 
tant plus qu’une predisposition genetique est presente, 
l’obesite « s’organise » et devient de moins en moins sensi- 
ble aux mesures comportementales (regime, activite phy- 
sique) : les tentatives de perte de poids sont de plus en 


plus vouees a l’echec. On entre dans la phase dite de 
«yoyo» temoignant d’une resistance croissante au traite- 
ment. On peut rendre compte de cette evolution, schema- 
tiquement, de la maniere suivante. 

Au cours de la phase initiale, la maladie est essentielle- 
ment comportementale et environnementale. Les reserves 
adipeuses augmentent mais cette inflation reste reversible 
pendant longtemps. Mais au fur et a mesure que la maladie 
progresse, et ce d’autant plus qu’il existe des facteure de 
predisposition genetique, le tissu adipeux recrute non seu- 
lement des nouvelles cellules mais il est le site d’une angio- 
genese, d’une nouvelle innervation, d’une infiltration 
macrophagique et, au bout d’un certain temps, d’une 
fibrose. 4 Autrement dit une pathologie d’organe s’installe, 
et meme une pathologie de systeme : tout se passe comme 
si l’inflation du tissu adipeux se deconnectait du systeme 
reglantles reserves energetiques. Certains parlent de chan- 
gement de « set point » du systeme de ponderostat 2-5 C’est 
ainsi qu’une maladie de l’environnement et des comporte- 
ments devient une pathologie d’organe. Ce schema evolu- 
tif est bien connu dans d’autres maladies chroniques liees 
a l’environnement ; par exemple la pollution ou les effets 
du tabac On « entre » dans le tabagisme sous l’effet de la 
pression sociale. Certains sujets deviennent dependants et 
deviennent des tabagiques chroniques. Vient ensuite le 
stade de bronchite chronique, de maladies cardio-vascu- 
laires etc. On est, ici aussi, passe d’une maladie comporte- 
mentale a une pathologie multiorganes. 

Il est evident que les strategies therapeutiques doivent s’a- 
dapter selon le stade evolutif du processus : il doit en etre de 
meme pour I’obesite. Ce qui est ffappant c’est que les mede- 
cins appliquent generalement une meme strategie therapeu- 
tique quel que soit le stade de la maladie : le regime restrictif. 
Comme si l’on traitait de la meme maniere, par un regime 
sans sucre, un diabete debutant, un diabete avec dyslipide- 
mie et hypertension arterielle, et un diabete avec retinopathie 
insuffisance renale et arterite ! Il faut admettre une fois pour 
toute que I’obesite est une situation heterogene qui appelle 
des strategies differenciees en fonction du stade de la ma- 
ladie. A son debut, les objectifs sont centres sur le retour a un 
poids de reference moyennant des adaptations comporte- 
mentales. Quand la maladie est evoluee, les possibilites de 
perte de poids deviennent de plus en plus limitees, l’essentiel 
est de traiter au mieux le retentissement N’en est-il pas de 
meme pour le diabete : combien de diabetiques ont une gly- 
cemie normale ? Cela n’empeche pas de traiter activement 
l’oeil par le laser, le rein par les inhibiteure de l’enzyme de 
conversion de l’angiotensine etc. Il en est de meme pour l’o- 
besite : le poids revient peu souvent a la normale mais il faut 
traiter et prevenir les complications (v. infra). 

DETERMINANTS DES OBESITES 


L’obesite temoigne d’une mise en echec du systeme de 
regulation des reserves energetiques par des facteurs 
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extemes (mode de vie, environnement) ou interne (deter- 
minants psychologiques ou biologiques). 3-6,7 Les facteurs 
biologiques, souvent genetiques, jouent un role le plus 
souvent permissif. Ainsi, faut-il considerer trois « partenai- 
res » : les apports energetiques, les depenses (oxydation 
des nutriments energetiques), les capacites de stockage. 

La genetique joue manifestement un role mais ne per- 
met pas d’expliquer la spectaculaire progression de la pre- 
valence de la maladie sous l’influence de facteurs compor- 
tementaux, sociaux et economiques. La genetique 
determine une susceptibilite a l’environnement. Ainsi, des 
individus soumis a une meme suralimentation pendant 3 
mois, different dans leur capacite a prendre du poids : cer- 
tains gagnent 2 kg d’autres plus de 10 kg ; mais la prise de 
poids de jumeaux homozygotes est parfaitement correlee. 
La contribution de l’heredite a l’obesite commune pourrait 
resulter de l’interaction d’un grand nombre de variants 
geniques frequents, associes de maniere variable selon les 
individus et les populations (heredite polygenique). La 
contribution de ces genes de susceptibilite ne devient 
significative qu’en interaction avec des facteurs environne- 
mentaux predisposant a leur expression phenotypique 
(suralimentation, baisse d’activite physique). Cette contri- 
bution genetique pourrait egalement dependre d’un nom- 
bre limite de variants de genes dit majeurs. L’approche 
genetique n’a pas permis de valider l’une ou l’autre de ces 
hypotheses. Les resultats des etudes concemant de tres 
nombreux genes candidats sont reportes chaque annee 
dans la revue intemationale Obesity Research. 1619 

L’exces d’apport energetique est un facteur determi- 
nant. L’augmentation de la densite calorique de l’alimen- 
tation, l’augmentation de la taille des portions, la diminu- 
tion de la consommation de glucides complexes 
(feculents, fibres), la destructuration des rythmes alimen- 
taires, la diversite et la disponibilite des aliments sont 
autant de facteurs susceptibles de prendre en defaut les 
mecanismes reglant le bilan d’energie. II faut aussi consi- 
derer les determinants psychophysiologiques de la prise 
alimentaire (olfactifs, visuels, cognitifs etc.). Le niveau des 
apports susceptibles d’entrainer un bilan positif est emi- 
nemment variable d’un individu a l’autre : la notion d’un 
depassement des besoins caloriques est done purement 
individuelle etnon normative. Les modabtes d’augmenta- 
tion des apports abmentaires sont variables. Chez certains 
sujets, la prise alimentaire est influencee par la disponibi- 
lite et la palatabihte des ahments, les habitudes familiales, 
les solbcitations. Ailleurs, des troubles du comportement 
alimentaire sont en cause. 

Le developpement de l’obesite est parallele a la dimi- 
nution de Factivite physique, au style de vie sedentaire. 
Les etudes prospectives montrent que le niveau d’activite 
physique initial est negativement associe a la prise de 
poids ulterieure. Le fait d’avoir des depenses energe- 
tiques de repos, ou de 24 h, plutot basses (apres ajuste- 
ment sur l’age, le sexe, la masse maigre et la masse grasse) 


Principales complications des obesites 


I Cardio-vasculaires 

■ Insuffisance coronaire* 

■ Hypertension arterielle* 

■ Accidents vasculaires cerebraux* 

■ Thromboses veineuses profondes, embolies pulmonaires 

■ Insuffisances cardiaques, dysfonction vegetative 

I Respiratoires 

iSyndrome d'apnee du sommeil* 

■ Hypoventilation alveolaire*, insuffisance respiratoire* 
i Hypertension arterielle pulmonaire 

I Osteo-articulaires 

■ Gonartbrose, lombalgies, troubles de la statique 
i Chez I'enfant genu valgum 

I Digestives 

i Lithiase biliaire, steatose hepatique, reflux gastro-cesophagien. 

I Cancers 

i Homme : prostate, colo-rectal, voies biliaires 

■ Femme : endometre, voies biliaires, col uterin, ovaires, sein, 
colo-rectal 

I Metaboliques 

■ Insulinoresistance*, diabete de type T 

■ Dyslipidemie*, hyperuricemie*, goutte 

I Inflammation 

■ Asthme, NASH (steato-hepatite non alcoolique), diabete, 
atherosclerose 

I Endocrines 

a Infertilite, dysovulation* 

■ Hypogonadisme (homme, obesite massive) 

■ Alterations de I'hemostase : fibrinolyse, PAI1 

I Renales 

■ Proteinurie, glomerulosclerose 

I Autres 

■ Hypersudation, mycoses des plis, lymphoedeme 

■ CEdemes des membres inferieurs 
i Hypertension intracranienne 

■ Complications obstetricales, risque operatoire 

LI'llTIll * Complications liees a I'adiposite abdominale. 
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augmente fortement les risqaes de devenir obese dans les 
annees suivantes : l’insuffisance des depenses et leur fai- 
ble « adaptativite » a l’environnement sont done des fac- 
teurs de risque de l’obesite. 20 

Les facteurs psychologiques peuvent jouer un role 
important par une modification du comportement ali- 
mentaire. L’anxiete et (ou) la depression sont a l’origine 
de comportements impulsifs. Ailleurs, les desordres 
psychologiques modifient le bilan energetique indepen- 
damment de la prise alimentaire. 

L’environnement nutritionnel (abondance, variete, 
palatabilite, densite calorique, disponibilite), mais aussi 
familial (etablissement des conditionnements et habitu- 
des alimentaires, desir de ressemblance a un parent 
obese, etc.), et social s’associent aux evolutions econo- 
miques et des modes de vie (sedentarite) pour favoriser 
l’obesite chez les individus predisposes. 

Tout le probleme clinique est de situer, pour chaque 
patient, quels sont les facteurs et les mecanismes qui 
paraissent predominer et ceux qui sont accessibles au trai- 
tement. Les objectifs et moyens therapeutiques sont fonc- 
tion de cette evaluation. Pour certains patients la priorite 
est l’activite physique, ailleurs e’est le conseil nutritionnel, 
enfin une psychotherapie peut etre la priorite. 

DES CONSEQUENCES MULTIPLES 


Les consequences de l’obesite sont multiples (tableaux 1 et 2). 2 

Les complications metaboliques et cardio- 
vasculaires : diabete, dyslipidemies, hypertension arte- 
rielle, maladie coronaire et insuffisance cardiaque, mal- 
adie thrombo-embolique veineuse. 

Les consequences « mecaniques » de l’obesite : outre 
les atteintes osteo-articulaires, l’incontinence urinaire, l’en- 
semble des complications respiratoires incluant le syn- 
drome d’apnee du sommeil (SAS), l’hypoxemie chronique, 
l’hypoventilation alveolaire ; la rare mais redoutable hyper- 
tension intracranienne, plus frequente chez la femme 
jeune, avec le risque de sequelles ophtalmologiques. 

L’association obesite-cancer, longtemps negligee, est 
actuellement devenue une source de preoccupation du 
fait de l’augmentation de prevalence de l’obesite, de l’al- 
longement de la duree de vie. Le depistage et la preven- 
tion des cancers les plus frequents en particulier du colon, 
du systeme digestif, de la prostate, du sein apres la meno- 
pause sont une priorite de la prise en charge. 

Les maladies liees ou aggravees par l’inf lamination a 
bas bruit associee a l’obesite : la steatose hepatique, 
l’asthme. 

Des modelisations recentes prevoient qu’au rythme 
actuel de progression de l’obesite et du fait de sa precocite 
croissante, la perspective d un raccourcissement de la 
duree de vie est envisageable pour les generations actuel- 
les. 21 Enfin il faut insister sur les consequences psycholo- 
giques et sociales de l’obesite. Mesestime de soi, depres- 


Risque relatif de differentes pathologies 
en cas d’obesite (IMC > 27), 
cas attribuable a l’obesite 


PATHOLOGIE 

RISOUE 

RELATIF 

PROPORTION 
ATTRIBUARLE (%) 

■ Hypertension arterielle 

2,9 

24 

1 Infarctus du myocarde 

1,9 

14 

lAngor 

2,5 

20 

■ Accident vasculaire cerebral 3,1 

25 

1 Thromboses veineuses 

1,5 

7,7 

■ Diabete non insulinodependant 2,9 

24 

■ Dyslipidemie 

1,5 

7,7 

1 Goutte 

2,5 

20 

■ Attente articulaire 

1,8 

11 

■ Lithiase biliaire 

2 

14 

1 Cancer colo-rectal 

1,3 

4,7 

1 Cancer du sein 

1,2 

3 

■ Cancer urinaire 

1,6 

9 

■ Fracture col 

0,8 

3 


lililllHU imc : indice de masse corporelle. 


sion eventuellement generee par certaines attitudes medi- 
cales excessivementrestrictives, sont frequentes. Stigmati- 
sation, difficultes professionnelles et materielles peuvent 
etre au premier plan. 

L’histoire naturelle et l’evolution de ces complications 
sont eminemment variables. Ainsi certaines complications 
mecaniques comme le syndrome d’apnees du sommeil, 
Fhypertension intracranienne, ou les atteintes articulaires, 
peuvent etre presentes tres precocement chez l’enfant ou 
l’adolescent. D’autres comme l’arthrose ne s’observent 
qu’a un stade avance. Le diabete dans la majorite des cas 
est tardif. II est evidemment crucial, ici encore, de hierar- 
chiser les priorites lors de la prise en charge : chez tel 
patient ce qui prime est le diabete, chez tel autre l’apnee 
du sommeil, ailleurs les aspects psychologiques. Or on 
assiste trop souvent a une meconnaissance de complica- 
tions deja presentes (p. ex. apnees du sommeil) au profit 
de complications potentielles (risque vasculaire). 

II faut egalement considerer qu’un meme organe peut 
etre atteint par des mecanismes differents selon une chro- 
nologie differente. Ainsi, la pathologie cardiaque peut 
resulter tour a tour d’un trouble du rythme favorise par 
l’apnee du sommeil, d’une insuffisance ventriculaire gau- 
che liee a l’inflation adipeuse, d’une insuffisance coronaire 
en rapport avec les facteurs de risques etc. Le clinicien 
doit distinguer les situations cliniques en fonction des fac- 
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teurs dominants et des delais de survenue des consequen- 
ces. Curieusement, les medecins s’occupent a juste titre 
des complications preoccupantes de l’obesite, mais negli- 
gent souvent les complications que le patient perrjoit 
(dyspnee, douleurs, gene fonctionnelle, depression etc.). 
Le medecin soigne ce qu’il connait en termes de facteur 
de risque et oublie la plainte immediate. 

CONCLUSION 


Si nous insistons sur les differences entre ces phases dis- 
tinctes de la maladie, c’est pour souligner qu’il est 
inconcevable d’appliquer a un processus aussi evolutif 
des attitudes therapeutiques aussi stereotypees que celles 
auxquelles on a generalement recours. La medecine de 
l’obesite plonge desormais ses racines dans une science 
fondamentale qui a bouleverse notre analyse physiopa- 
thologique, et dans une approche qui met en perspective 
cette maladie chronique. C’est a cette condition que la 
medecine de l’obesite progressera pour repondre a une 
epidemie qui devient preoccupante. . . 

Nous voudrions egalement insister sur les determi- 
nants et resistances environnementaux. Nos actions thera- 
peutiques buttent sur la pression environnementale et re- 
volution des modes de vie : il est difficile de faire face a 
une ideologic qui place l’individu en permanence dans un 
conflit de motivation « consommez, soyez minces » ; la 
medecine des pathologies de l’environnement ne peut se 
cantonner dans une approche etroitement medicale. 

Tous ces elements plaident pour des strategies thera- 
peutiques qui depassent largement la dietetique compta- 
ble. Faire progresser le traitement c’est considerer l’obesite 
comme une situation complexe, heterogene et evolutive, 
tour a tour phenomene de societe, symptome ou maladie, 
appelant des attitudes medicales differenciees. ■ 
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L'obesite est une maladie chronique evolutive. 

•) On distingue une phase de constitution, une phase de 
maintien, et enfin une phase de resistance a la perte de poids 
marquee par des fluctuations ponderales sous traitement. 
Initialement declenchee par des facteurs environnementaux 
et comportementaux, dont I’impact peut etre amplifie par une 
predisposition genetique, la maladie tend ulterieurement a 
evoluer pour son propre compte. 

7 Les determinants de l'obesite sont multiples : cellulaires, 
metaboliques, neuro-endocrines, psychologiques, 
comportementaux et sociaux. 

•)• Le clinicien doit prendre en compte les determinants 
et consequences prevalents, le stade evolutif pour situer 
les possibility et priority therapeutiques. 


SUMMARY Obesity: a chronic disease 

The increase in the prevalence of obesity is due to the 
environmental pressure on some genetic predisposition. Obesity is 
a chronic disease with different stages. Initially, behavioural and 
environmental factors lead to weight gain which is reversible. As 
the disease progresses, obesity turns to an organ disease which 
becomes more and more resistant to treatment. The inflation of 
adipose tissue alters progressively the regulation of energy store 
homeostasis and lead to a series of complications: metabolic and 
cardiovascular, mechanical, inflammatory, and to an increase in 
cancer; the disease also alters psychological and social well being. 
Treatment strategies must be adapted to the stage of the disease, 
the prevailing determinants and complications. 

Rev Prat 2005; 55 : 1407-11 

Obesite : une maladie chronique 

^augmentation de prevalence de l'obesite est due a la pression 
environnementale dont I'impact est d'autant plus important qu'existe 
une predisposition genetique. Cette maladie evolutive connait 
plusieurs phases. Initialement des facteurs environnementaux et 
socio-economiques favorisent une prise de poids, longtemps 
reversible. Mais au fur et a mesure que la maladie progresse, elle a 
tendance a s'organiser en une veritable pathologie d'organe qui 
devient de plus en plus resistante au traitement. L'inflation du tissu 
adipeux finit par mettre en echec le systeme reglant I'homeostasie 
energetique et engendre des complications metaboliques, 
hemodynamiques, mecaniques et inflammatoires. Elle est egalement 
responsable d'un risque accru de cancer et retentit sur le bien-etre 
psychologique et social. Les strategies therapeutiques doivent 
prendre en compte le stade evolutif de la maladie, les determinants et 
complications prevalentes. 
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